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Sinteza aminala na osnovi fenilalanina 
Povzetek  
L-fenilalanin sem v treh stopnjah pretvoril v terc-butil (S)-butil(1-((2-
cikloheptiletil)amino)-1-okso-fenilpropan-2-il)karbamat, iz katerega sem izhajal v 
nadaljnjih sintezah. Karbamat sem nato nadalje na dva načina skušal pretvoriti v ciklični 
petčlenski aminal za sintezo prekurzorjev N-heterocikličnih karbenov. Prva pot je 
vključevala direktno ciklizacijo/redukcijo, druga pa ciklizacijo z močno bazo in sledečo 
redukcijo nastalega hidantoina. Izhodnemu karbamatu sem odstranil tudi Boc zaščitno 
skupino in tako pripravil amin, ki je analogen že znanemu učinkovitemu triptofanskemu 
inhibitorju butirilholinesteraze. Inhibitorno aktivnost amina smo preverili na encimu 
humane butirilholinesteraze (hBChE).  
Ključne besede: aminal, N-heterociklični karben, butirilholinesteraza, fenilalanin  
 
  
  
Phenylananine based aminal synthesis  
Abstract 
L-phenylalanine was transformed in three steps into tert-butyl (S)-butyl(1-((2-
cycloheptylethyl)amino)-1-oxo-phenylpropane-2-yl)carbamate, which was utilized in 
further syntheses. Two different approaches were tried in order to convert the carbamate 
into a cyclic five-membered aminal for the synthesis of precursors to N-heterocyclic 
carbenes. The first route involved direct cyclization/reduction and the second one 
cyclization with a strong base and subsequent reduction of the resulting hydantoin. The 
Boc protecting groups from the starting carbamate was also removed to give an amine 
analogous to the already known efficient tryptophan-based butyrylcholinesterase 
inhibitor. The inhibitory activity of the amine has been tested on human 
butyrylcholinesterase (hBChE).  
Keywords: aminal, N-heterocyclic carbene, butyrylcholinesterase, phenylalanine
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov  
 
Ad  adamantil 
[α]Ds.t   mala grška črka alfa, simbol za specifični kot zasuka  
BChE  butirilholinesteraza 
CDCl3  devteriran kloroform  
CDI   1,1'-karbonildiimidazol  
DBDMH dibromoodimetilhidantoin 
δ  mala grška črka delta, simbol za kemijski premik  
DMSO  dimetil sulfoksid  
EI   angl. electron impact  
HRMS  angl. high resolution mass spectrometry  
IAd  1,3-di(adamantil)imidazolin-2-iliden 
IAdH2  1,3-di(adamantil)imidazolin 
IMe  1,3-di(metil)imidazolin-2-iliden 
IR   infrardeča spektroskopija  
ItBu  1,3-di(terc-butil)imidazolin-2-iliden 
LDA  litijev diizopropilamid 
MS   masna spektrometrija  
NBA  N-bromoacetamid 
NBS  N-bromosukcinimid 
NHC  angl. N-heterocyclic carbene 
ν   mala grška črka ni, simbol za valovno število pri IR  
NMR   nuklearna magnetna resonanca  
ω   mala grška črka omega, simbol za masni delež  
R   poljubna/nedefinirana skupina, tudi substituent  
ρ   mala grška črka ro, simbol za gostoto 
SIMes  1,3-di(mezitil)imidazolidin-2-iliden 
TFA  angl. trifluoroacetic acid 
THF  tetrahidrofuran  
TMS   tetrametilsilan  
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Uvod 
N-heterociklični karbeni 
 
Definirani kot nevtralne spojine, ki vsebujejo dvovalentni ogljikov atom s šestimi 
elektroni v valenčni lupini, so karbeni izredno zanimiv razred ogljikovih spojin. Zaradi 
njihovega nepopolnega elektronskega okteta so prosti karbeni sami po sebi nestabilni in 
so jih tradicionalno obravnavali zgolj kot zelo reaktivne prehodne intermediate v 
organskih reakcijah, kot je ciklopropanacija.  
 
Kljub poskusom sinteze že od leta 1835, izolacija in nedvoumna karakterizacija prostega, 
nekoordiniranega karbena do začetka študij v poznih osemdesetih in zgodnjih 
devetdesetih letih prejšnjega stoletja ni bila mogoča [1]. 
 
V šestdesetih letih so poročali o prvi obetavni sintezi karbena. Skušali so pripraviti 
stabilen N-heterociklični karben z α-eliminacijo kloroforma iz 1,3-difenil-2-
(triklorometil)imidazolidinina. Vendar pa prostega karbena ni bilo mogoče izolirati, ker 
je namesto tega vedno nastajal njegov dimer, entetraamin, predpostavljenega ravnotežja 
med dimerom in karbenom pa ni bilo moč prepričljivo dokazati (Shema 1) [2]. 
 
 
Shema 1: Ravnotežje med dimerom in karbenom 
 
Leta 1991 pa so prvič pripravili stabilni karben, ki se ga je dalo izolirati in ustekleničiti. 
Bil je del dušikovega heterocikla in vseboval strukturne elemente, ki so temeljili na 
preteklih študijah o kompleksih kovina-karben.  
Neverjetna stabilnost in sorazmerno preprosta sinteza (Shema 2) tega prvega N-
heterocikličnega karbena (NHC) 1,3-di(adamantil)imidazolin-2-ilidena (IAd) pa sta 
povzročili eksplozijo eksperimentalnih in teoretičnih študij ter knjižnic novih NHC 
spojin. 
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Shema 2: Sinteza 1,3-di(adamantil)imidazolin-2-ilidena 
Zahvaljujoč tem raziskavam so NHC iz zgolj laboratorijskih zanimivosti postali spojine 
z velikim praktičnim pomenom, saj je bilo odkritih in s pridom uporabljenih mnogo 
njihovih kemijskih lastnosti. Kot odlični ligandi za prehodne kovine imajo NHC veliko 
možnosti uporabe v nekaterih najpomembnejših katalitskih pretvorbah v kemični 
industriji. Njihova zmožnost koordiniranja z elementi p-bloka in uporaba za potrebe 
organokatalize pa je odprla nova področja raziskav. 
 
NHC so torej heterociklične specije, ki vsebujejo vsaj eden karbenski ogljikov atom in 
vsaj en atom dušika v ciklični strukturi. Pod ta kriterij spada več različnih družin 
karbenskih spojin z različnimi substitucijskimi vzorci, velikostmi obročev in številom 
heteroatomov. Na sliki je predstavljena splošna struktura NHC, na osnovi prve znane 
tovrstne spojine IAd (Slika 1). Elektronski in sterični učinki strukturnih elementov te 
spojine nam pomagajo razumeti neverjetno stabilnost karbenskega centra C2. Kot v 
spojini IAd kjer sta na dušikova atoma vezani adamantilni skupini, imajo NHC običajno 
na sosednjem atomu karbenskega ogljika vezano močno sterično ovirano skupino, ki 
pomaga pri kinetični stabilizaciji zvrsti, saj ne favorizira dimerizacije v odgovarjajoči 
olefin. Še pomembnejši dejavnik pa je elektronska stabilizacija s strani dušikovih atomov. 
V nasprotju s klasičnimi karbeni kažejo spojine kot so IAd singletno osnovno stanje, kjer 
najvišjo zasedeno molekulsko orbitalo (HOMO) in najnižjo nezasdeno molekulsko 
orbitalo (LUMO) najbolje opišeta nevezni elektronski par v sp2 hibridizirani orbitali in 
nezasedena p orbitala C2 atoma. Sosednja σ-elektron privlačna in π-elektron donorska 
dušikova atoma stabilizirata to strukturo tako z znižanjem energije zasedene σ-orbitale z 
induktivnim efektom, kot z doniranjem elektronske gostote v prazno p-orbitalo z 
resonančnim efektom. Ciklična narava NHC prav tako favorizira singletno stanje, saj 
karben prisili v bolj kotno sp2 hibridizaciji podobno razporeditev. Struktura osnovnega 
stanja se kaže tudi v dolžini C2–N vezi (1.37 Å) opaženi v IAd, ki leži med dolžino vezi 
v odgovarjajoči imidazolijevi soli (IAdH+, 1,33 Å) in v nasičenem analogu (IAdH2, 1,49 
Å), kar nakazuje delni značaj dvojne vezi [3, 1]. 
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Slika 1: Elektronska struktura IAd 
 
Ta splošna načela stabilizacije karbenov veljajo za vse razrede NHC, čeprav je relativna 
pomembnost vsakega efekta različna od spojine do spojine. NHC, ki izhajajo iz 
heteroaromatskih spojin uživajo večjo stopnjo stabilizacije zaradi njihove delne 
aromatičnosti. Zaradi tega efekta, ki je bil za modelne imidazolin-2-ilidene izračunan na 
okoli 25 kcal mol-1, je potreba po sterično oviranih substituentih na dušikovih atomih 
manjša. Posledično je že preprosti metil substituirani NHC 1,3-di(metil)imidazolin-2-
iliden (IMe) obstojen v raztopini. Obstaja pa tudi  mnogo stabilnih karbenov, ki niso 
aromatsko stabilizirani. Prva tovrstna spojina, 1,3-di(mezitil)imidazolidin-2-iliden 
(SIMes), je bila pripravljena leta 1995 (Slika 2). Prav tako za stabilizacijo karbena nista 
nujno potrebna dva dušikova atoma. NHC z alternativnimi heteroatomi kot sta žveplo in 
kisik so dostopni, stabilni karbeni s samo enim dušikovim atomom pa so deležni velikega 
raziskovalnega zanimanja [1]. 
 
 
Slika 2: Prvi nearomatsko stabilizirani NHC in metil substituiran imidazolin 
karben 
 
Elektronska struktura osnovnega stanja NHC predstavlja okvir za razumevanje njihove 
reaktivnosti. V nasprotju s tipično elektrofilnostjo večine prehodnih karbenov, so NHC 
zaradi neveznega elektronskega para, ki leži v ravnini heterocikličnega obroča, 
 4 
 
nukleofilni. Glavna posledica te značilnosti je nagnjenost NHC k obnašanju kot σ-donorji 
in vezavi na široko paleto kovinskih in nekovinskih zvrsti. Zaradi teh izredno močnih 
interakcij, njihovih posebnih značilnosti in njihovega vpliva na stabilnost, strukturo in 
reaktivnost nastalih kompleksov ali aduktov je zanimanje za NHC in njihovo 
koordinacijsko kemijo močno naraslo. 
Druga privlačna lastnost NHC je sorazmerna enostavnost, s katero lahko pripravimo 
knjižnice različnih strukturnih analogov in jih preučujemo [1]. 
Sinteza prekurzorjev N-heterocikličnih karbenov 
 
Večina N-heterocikličnih karbenov je pripravljena z deprotonacijo azolijevih soli, ki se 
uporabljajo kot NHC prekurzorji. Za sintezo azolijevih soli pa obstajajo številni sintezni 
pristopi [2]. 
N-alkilacija nevtralnih azolov 
Eden izmed najenostavnejših in najbolj direktnih načinov za pripravo azolijevih soli je 
stopenjska N-alkilacija izhodnih azolov. Shema 3 prikazuje splošno sintezno pot in 
korake dialkilacije. Prva N-alkilacija pogosto zahteva dodatek baze (npr. NaOH, K2CO3), 
ki deprotonira N1-H proton, kar daje azolat kot močnejši nukleofil. Po odcepitvi protona, 
se negativni naboj delokalizira in dušikova atoma postaneta identična (pri simetričnih 
azolih). Naknadna nukleofilna substitucija z ustreznim elektrofilom R-X (npr. alkil halid) 
daje nevtralni 1-substituiran azol. Dušik N3 ima še vedno prosti elektronski par, ki je na 
voljo za drugo nukleofilno substitucijo z enakim ali različnim elektrofilom R′-X. Vendar 
pa je zaradi zmanjšane N-nukleofilnnosti nevtralnega heterocikla v primerjavi z azolatom 
običajno potrebno segrevanje, ki pospeši kvaternizacijo v drugem koraku. Po reakciji 
dobimo dialkilazolijev kation s pozitivnim nabojem, ki ga uravnoteži negativni naboj 
izstopne skupine X- elektrofila R′-X. 
 
 
Shema 3: Splošna sintezna pot dialkilacije azolov 
 
Primarni alkil halidi R-X (X = Cl, Br, I) so najpogosteje uporabljeni elektrofili za N-
alkilacijo v NHC kemiji, saj dajejo N-alkilirane heterocikle z dobrim izkoristkom. Vendar 
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pa aril halidi ne reagirajo v tipičnih substitucijskih reakcijah, znanih za alkil halide, 
posledično arililranje azolov zahteva drugačne pristope. 
Večkomponentne kondenzacijske reakcije 
Nenasičeni imidazolin-2-ilideni so daleč najbolj priljubljeni izmed vseh NHC, 
imidazolijeve soli pa so njihovi skupni prekurzorji. Poleg N,N'-dialkilacije imidazolov, 
lahko imidazolijeve soli pripravimo tudi z večkomponentno dvostopenjsko reakcijo, ki 
vključuje 1,2-dikarbonilno spojino (npr. glioksal ali butan-2,3-dion), primarni amin in 
formaldehid, ter kislino kot katalizator (Shema 4). Ta metodologija je še posebej 
uporabna, saj omogoča preprosto uvedbo aromatskih N-substituentov, kar je težko doseči 
z nukleofilno substitucijo azolov. Najpogosteje se v prvem koraku glioksal kondenzira z 
dvema ekvivalentoma anilina, da dobimo 1,2-diimine ob sprostitvi dveh molekul vode. V 
drugi stopnji z nadaljnjo kondenzacijo s formaldehidom kot virom predkarbenskega C1 
atoma pod kislimi pogoji dobimo 1,3-diarilimidazolijevo sol [4].  
 
Shema 4: Dvostopenjska reakcija z 1,2-dikarbonilno spojino, primarnim 
aminom in formaldehidom 
 
Priprava imidazolijevih soli s sekundarnimi ali terciarnimi alkilnimi substituenti je tudi 
možna z uporabo ustreznih alifatskih aminov. Po tem psotopku se pripravi npr. prekurzor  
sterično oviranega 1,3-di-terc-butilimidazolin-2-ilidena (ItBu). Dva ekvivalenta terc-
butilamina reagirata najprej s paraformaldehidom, ki in situ tvorita ustrezen aminal, ta pa 
po nadaljnji kondenzaciji z glioksalom pod kislimi pogoji da želeno sol 1,3-di-terc-
butilimidazola (Shema 5) [4]. 
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Shema 5: Priprava imidazolijevih soli s sekundarnimi ali terciarnimi alkilnimi 
substituenti 
 
Ciklizacija diaminov 
Sekundarne diamine lahko enostavno cikliziramo z reakcijo s trialkil ortoformatom, 
običajno HC(OEt)3 ali HC(OMe)3 pod kislimi pogoji, da dobimo azolijeve soli. V primeru 
N,N-disubstituiranih etilendiaminov bo tak pristop vodil do imidazolijeve soli z 
nasičenim ogrodjem C4 / C5, kar so prekurzorji imidazolidin‐2-ilidenov. Analogna 
reakcija orto-fenilendiaminov pa bi vodila do benzimidazolijevih soli kot prekurzorjev za 
benzimidazolin-2-ilidene. Priprava ustrezno substituiranih diaminov je zato ključni korak 
pri tem pristopu [4]. 
Najbolj direkten način priprave substituiranih diaminov je bodisi reagiranje izhodnega 
primarnega etilendiamina z dvema ekvivalentoma alkil halidov bodisi z reagiranjem 1,2-
dihaloetana z dvema ekvivalentoma primarnega amina. Vendar pa se prekomerna 
alkilacija do terciarnega amina lahko zlahka pojavi pri obeh pristopih, če pravilna 
stehiometrija in drugi reakcijski pogoji, na primer topilo in dodatek baze, niso natančno 
nadzorovani [4]. 
 
Drug način priprave primernih diaminov za postopek ciklizacije z ortoformati je redukcija 
diazabutadiena, ki se jih zlahka pripravi s kondenzacijo dveh ekvivalentov primarnega 
amina z glioksalom. V ta namen je treba reducirati primarne diiminske kondenzacijske 
produkte v ustrezne diamine (Shema 6). To se pogosto doseže s standardnimi reducenti 
kot sta NaBH4 ali LiAlH4. V zadnjem koraku se s trialkil ortoformatom in virom protonov 
substituirani etilendiamini zaprejo v obroč prekurzorja ustreznega karbena. Ta sintezna 
pot je uporabna zlasti za uvedbo aromatskih N-substituentov [4].  
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Shema 6: Diazabutadienska sinteza imidazolinijeve soli 
 
Alternativno lahko primerne diamine pripravimo tudi z reakcijo etilendiamina z aldehidi 
ali ketoni, da dobimo ustrezne etilendiimine, ki po analogni redukciji vodijo do 
disubstituiranih etilendiaminov za nadaljnje reakcije ciklizacije (Shema 7). V nasprotju z 
zgoraj opisano »diazabutadiensko« potjo ta pristop omogoča uvedbo le alifatskih skupin 
[4]. 
 
 
Shema 7: Etilendiaminska sinteza imidazolinijeve soli 
 
Tretja splošna metoda za pripravo diaminov kot prekurzorjev za sintezo imidazolinijevih 
soli vključuje redukcijo diamidov. Analogno s prejšnjim postopkom, lahko kot izhodni 
material uporabimo dikarbonilno spojino ali primarni diamin. Na splošno reakcija med 
poceni oksalil kloridom in dvema ekvivalentoma primarnega amina ter bazo, na primer 
Et3N, daje N,N'-dialkil- ali N,N'-diariloksalamid. Redukcijo diamida lahko potem 
izvedemo z močnimi redukcijskimi reagenti, kot je LiAlH4, ciklizacijo pa dosežemo z 
obdelavo s trialkil ortoformatom (Shema 8) [4]. 
 
 
Shema 8: Redukcija diamidov za pripravo imidazolinijevih soli 
 8 
 
 
V nasprotju z dvojno vezjo C=N v iminih so C–N vezi v amidih stabilne in jih ni lahko 
hidrolizirati. To ponuja možnost priprave nesimetričnih karbenskih prekurzorjev s 
stopenjsko uvedbo dveh različnih primarnih aminov [4,2]. 
 
Oksidacija cikličnega aminala 
Aminal pripravimo npr. iz diamino spojine s ciklizacijo s formaldehidom v metanolu 
(Shema 9). Že pripravljeni izolirani ciklični aminal pa lahko oksidiramo z NBS v 
dimetoksietanu v ustrezno sol, ki služi kot NHC prekurzor. Na sliki je prikazan primer 
oksidacije aminala na osnovi heksahidropirimidina [5]. 
 
Shema 9: Priprava aminala iz diamino spojine s ciklizacijo s formaldehidom 
 
V nalogi bom skušal pripraviti petčlenski ciklični aminal na dva različna načina. Prvi 
način bo z redukcijo acikličnega amido karbamata, drugi pa s ciklizacijo iste spojine z 
deprotonacijo z močno bazo s sledečo redukcijo. Nekatere reakcije takšnih spojin z 
različnimi bazami so že preizkušene (Shema 10) [6, 7]. 
 
 
Shema 10: Priprava hidantoina z deprotonacijo amido karbamata 
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Nastali hidantoin se nato z LiAlH4 pod ostrimi pogoji (presežek reducenta, temperatura 
vrelišča, THF) reducira do ustreznega imidazolidina [8]. 
Drugi način bo z neposredno redukcijo amido karbamata v ciklični aminal z uporabo 
LiAlH4.  
Za oksidacijo aminala v imidazolinijevo sol literaturni postopki navajajo uporabe 
različnih oksidacijskih reagentov kot so NBS, NBA, DBDMH 
(diboromodimetilhidantoin), perklorometan in kloranil (Shema 11) [9,10]. 
 
 
Shema 11: Reagenti za oksidacijo aminala 
 
Deprotonacija azolijevih soli  
 
Najpogostejša metoda za generiranje prostih NHC je deprotonacija njihove prekurzorske 
azolijeve soli v aprotičnih topilih z uporabo močne baze (Shema 12). Zaradi negativnega 
induktivnega efekta sosednjih dveh dušikovih atomov je C2–H proton v azolijevih 
prekurzorjih kisel (pKa 21-25) in najbolj reaktivno mesto heterocikla. Deprotonacija 
prednostno tako poteče na tem položaju, gonilna sila za to Brønstedovo kislinsko-bazno 
reakcijo pa je nastanek ustreznega šibkejšega konjugiranega kislinsko baznega para. Ker 
so prosti NHC sami po sebi močne baze so za to reakcijo potrebne še močnejše baze.  
 
Kljub njihovi splošni nizki topnosti v organskih topilih, so anorganske baze še posebej 
uporabne, ker vodijo v energetsko ugodno tvorbo ionskih trdnih snovi kot stranskih 
produktov. Mrežna energija in obarjanje stranskega produkta soli žene reakcijo v smer 
produktov. Uporaba kovinskega hidrida kot baze lahko celo povzroči ireverzibilnost 
reakcije, saj se sprošča plinasti vodik, ki sproti izhaja iz sistema. 
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Shema 12: Deprotonacija azolijeve soli 
 
Nabor primernih baz in topil, ki se pogosto uporabljajo je predstavljen v tabeli 1 [4]. 
Tabela 1: Baze in topila za deprotonacijo azolijevih soli 
Baza Topilo 
NaH ali KH benzen 
NaOtBu ali KOtBu toluen 
M[N(SiMe3)2] (M = Li, Na, K) THF 
BuLi dietil eter 
LDA DMSO 
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Namen dela  
Primarni namen diplomskega dela je pripraviti petčlenski ciklični aminal na osnovi 
fenilalanina, kot izhodni material za sintezo prekurzorjev N-heterocikličnih karbenov. 
Aminal bom skušal izolirati preko dveh različnih poti in sicer preko direktne redukcije 
amido karbamata ter dvostopenjsko z bazično katalizirano ciklizacijo iste spojine v 
ustrezen hidantoin in sledečo redukcijo v ciklični aminal (Shema 13). 
 
 
Shema 13: Priprava petčlenskega cikličnega aminala 
 
Obenem pa je namen dela iz enega izmed vmesnih produktov zgornje sintezne poti 
pripraviti tudi potencialni inhibitor butirilholinesteraze (BChE) na osnovi fenilalanina 
(Slika 3). Aktivnost te spojine kot inhibitorja BChE bom potem primerjal z že znanim 
analognim inhibitorjem na osnovi triptofana, ki je zelo učinkovit zaviralec encima 
humane butirilholinesteraze (hBChE). 
 
 
Slika 3: Potencialni inhibitor butirilholinesteraze na osnovi fenilalanina 
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Rezultati in razprava 
Sinteza butil-L-fenilalanina (1) 
 
Butilno ročko na fenilalanin sem uvedel po postopku iz literature (Shema 14) [11]. L-
fenilalanin sem reagiral z butanalom, vmesni iminski intermediat pa reduciral z NaBH4. 
Nastali produkt 1 sem nakisal in odnučiral ter ga po spiranju z vodo posušil na zraku. 
Izkoristek reakcije je bil 86 %. 
Ker je produkt zelo slabo topen v vodi, metanolu in DMSO, nisem posnel NMR spektra 
in izmeril kota zasuka. 
 
Shema 14: Sinteza butil-L-fenilalanina 
 
Boc zaščita butil-L-fenilalanina (1) 
 
Amin 1 sem z 1 M vodno raztopino NaOH nevtraliziral do natrijevega karboksilata. Po 
dodatku THF sem amin nato zaščitil z Boc skupino z uporabo Boc anhidrida v prisotnosti 
K2CO3 kot baze (Shema 15). Nastali produkt 2 sem izoliral z ekstrakcijo z etil acetatom, 
vendar pa produkt še ni bil dovolj čist. Zato sem produkt naknadno čistil s kolonsko 
kromatografijo in ga izoliral z 28 % izkoristkom.  
 
Shema 15: Boc zaščita butil-L-fenilalanina 
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Sinteza amida 3 
 
Amid 3 sem pripravil s predhodno aktivacijo kisline 2 z 1,1'-karbonildiimidazolom (CDI), 
po dodatku (2-cikloheptil)etanamina sem reakcijo pustil teči čez noč (Shema 16). Produkt 
sem nato izoliral s kolonsko kromatografijo s 63 % izkoristkom. Produkt sem uporabil za 
nadaljnje reakcije redukcije, ciklizacije in odščite. 
 
Shema 16: Sinteza amida 3 
Odščita amida 3 
 
Odstranitev Boc zaščite sem izvedel s TFA in reakcijo prekinil z NaOH (Shema 17). 
Produkt sem ekstrahiral z diklorometanom in nadalje očistil s kolonsko kromatografijo. 
Izkoristek reakcije je bil 66 %. 
 
Shema 17: Odščita amida 3 
Odščito amina sem potrdil s primerjavo 1H NMR spektrov, saj je v spektru spojine 4 
izginil značilni singlet terc-butilne skupine (9 protonov), ki je bil prisoten v spojini 3. 
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Amid 4 je bil testiran za aktivnost kot inhibitor encima humane butirilholinesteraze 
(hBChE) (Slika 4), vendar pa je bil v primerjavi s triptofanskim analogom 4b občutno 
manj aktiven (IC50 = 22 ± 2 nM za 4b in IC50 = 609 ± 51 nM za 4) [12]. Predpostavljam, 
da je slabša aktivnost spojine 4 posledica zmanjšane elektronke gostote benzenovega 
obroča v primerjavi z indolom, saj je preostala struktura obeh spojin povsem enaka. Poleg 
tega lahko indol tvori vodikovo vez. 
 
Slika 4: Aktivnost amino amidov 4 in 4b 
Redukcija amida 3 
 
Amidu 3 sem pod argonom dodal 8 ekvivalentov LiAlH4 in pustil reakcijo teči 24 h pri 
povišani temperaturi (55 °C) (Shema 18). Po prekinitvi reakcije z nasičeno vodno 
raztopino NaCl sem izvedel ekstrakcijo z dietil etrom. Po tankoplastni kromatografiji 
sodeč sta pri reakciji nastala dva produkta. Nastal ni samo željeni imidazolidin 5, temveč 
tudi diamino spojina 6. Zmes sem ločil in čistil s kolonsko kromatografijo. Za spojino 5 
sem določil izkoristek reakcije 41 %, za spojino 6 pa 22 %.  
 
Shema 18: Redukcija amida 3 
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Strukturo spojine 5 sem potrdil s pomočjo analize NMR spektra (Slika 5). Dva para 
diastereotopnih protonov na mestu C-2 imidazolidinijevega obroča pa sem opazil v 
HSQC 2D spektru (Sliki 6 in 7). 
 
 
Slika 5: 1H-NMR spekter aminala 5 (posnet v CDCl3) 
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Slika 6: Par diastereotopnih protonov na C-2 atomu aminala 5 (izsek iz HSQC 
2D spektra posnetega v CDCl3) 
 
Slika 7: Par diastereotopnih protonov na C-5 atomu aminala 5 (izsek iz HSQC 
2D spektra posnetega v CDCl3) 
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Z nadaljnjo oksidacijo imidazolidina 5 v ustrezno imidazolinijevo sol bi lahko pripravili 
prekurzor za sintezo karbena na osnovi imidazolidinijevega obroča. Karben bi sintetizirali 
z deprotonacijo z močno bazo npr. KOtBu (Shema 19). 
 
Shema 19: Oksidacija imidazolidinija 5 in nadaljnja deprotonacija 
Poskus sinteze imidazolidina 5 iz amida 3 
 
Imidazolidin 5 sem želel pripraviti tudi po drugačni poti in sicer z deprotonacijo amida 3 
z močno bazo. Deprotonirani amidni dušik bi napadel karbonilni C atom karbamata in 
izstopila bi terc-butoksidna skupina (Shema 20). Nastali hidantoin 8 bi potem reduciral z 
LiAlH4 in dobil željeni produkt 5. 
 
Shema 20: Predpostavljeni mehanizem nastanka hidantoina 8 
Dodal sem 2,5 ekvivalenta LDA, kar pa je bilo verjetno preveč, saj ni potekla ciklizacija 
temveč eliminacija do trans-alkena 7 (Shema 21). Tudi izbrana temperatura (0 °C) je bila 
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verjetno previsoka. Spojino 7 sem izoliral s kolonsko kromatografijo z 31% izkoristkom 
kot prvo frakcijo. 
 
 
Shema 21: Dejanski potek reakcije pri deprotonaciji amida 3 z LDA 
Strukturo spojine 7 sem določil z analizo NMR spektrov (Slika 8). Triplet za metilno 
skupino butilne ročke je izginil, tako sem sklepal, da celotne butilne skupine v molekuli 
ni več prisotne. Ostali pa so multiplet etilcikloheptilne skupine, aromatski protoni in 
izmenljiv N-H amidni proton. Da gre za trans-alken sem določil preko sklopitvene 
konstante 3JHH, ki znaša 15,6 Hz.  
 
Slika 8: 1H-NMR spekter spojine 7 
 20 
 
Za nastanek spojine 7 sem predvideval E1cB mehanizem β-eliminacije (Shema 22). V 
prvi stopnji LDA odcepi benzilni proton, čemur sledita premik elektronskega para v C=C 
dvojno vez in odcep N-Boc-N-butil amina.  
 
Shema 22: Predpostavljeni mehanizem nastanka alkena 7 
Poleg alkena 7 sem v drugi frakciji z bolj polarno mobilno fazo s kolonsko kromatografijo 
izoliral večinoma cimetno kislino. NMR spekter neznane spojine sem primerjal z 
literaturnim standardom (Slika 9) [13]. Ujemanje aromatskega dela spektra je bilo visoko, 
v alifatskem delu spektra frakcije pa so prisotne še nečistoče na podlagi česar sklepam, 
da gre za cimetno kislino. 
 
Slika 9: Primerjava literaturnega 1H-NMR spektra cimetne kisline (spodaj) in 
spektra spojine izolirane v drugi frakciji po kolonski kromatografiji (zgoraj).  
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Sklepam, da bi z uporabo manjše količine LDA (1,5 ekvivalenta ali manj) pri nižji 
temperaturi lahko izvedel pretvorbo v hidantoin 8 z odcepom N-H protona, kar bo 
potrebno potrditi z nadaljnjimi eksperimenti.  
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Eksperimentalni del 
Aparature 
 
Tališča smo določili z mikroskopom Leica Galen III z ogrevalno mizico. 
IR spektre smo posneli na Bruker ALPHA FT-IR spektrofotometru. 
1D in 2D NMR spektre smo posneli na Bruker UltraShield 500 plus spektrometru v 
DMSO-d6 in CDCl3, s TMS kot internim standardom (vsi kemijski premiki δ so v ppm, 
sklopitvene konstante J v Hz). 
MS spektri so bili posneti na Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS inštrumentu. 
Specifične kote zasuka kiralnim neracemnim produktom smo izmerili s polarimetrom 
Perkin-Elmer 241MC. 
Potek reakcij smo spremljali s tankoplastno kromatografijo: Kieselgel 60PF254 (0.2 mm). 
Kolonske kromatografije smo izvajali na silikagelu (Fluka, Silica gel 60, velikost delcev: 
0.035–0.070 mm). 
 
Sinteza butil-L-fenilalanina (1) 
 
 
 
L-fenilalanin (20 mmol, 3,303 g) in butanal (28 mmol, 1,80 mL) smo raztopili v metanolu 
(50 mL) in nevtralizirali s fino uprašenim NaOH (21 mmol, 0,84 g). Nastalo zmes smo 
mešali pri sobni temperaturi 20 minut potem pa še pol ure na ledeni kopeli. Nato smo pol 
ure k reakcijski zmesi počasi po porcijah dodajali NaBH4 (26 mmol, 983 mg) in pustili 
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še 90 minut na ledeni kopeli. Zmes smo nakisali s HCl do pH okoli 5, da je izpadel produkt 
butil-L-fenilalanin. Produkt smo odnučali in posušili na zraku. 
 
Izkoristek: 3,82 g (17,27 mmol, 86 %) belega prahu. 
Talilni interval: 276–279 °C, literaturni podatek: tališče nad 260°C. 
EI-HRMS: m/z = 222,1486 (MH+); C13H20NO2 izračunana: m/z = 222,1489 (MH+). 
IR: νmax 3044, 2961, 2935, 2865, 2402, 1574, 1515, 1494, 1466, 1453, 1384, 1355, 1296, 
1183, 1145, 1054, 1033, 969, 893, 846, 780, 746, 698, 672 cm-1. 
 
Sinteza N-(terc-butoksikarbonil)-N-butil-L-fenilalanina (2) 
 
 
 
Kislini 1 (10 mmol. 2,21 g) smo dodali NaOH (1 M v H2O, 10 mL), da se je kislina 
raztopila. Zmesi smo dodali še THF (10 mL) ter K2CO3 (10 mmol, 1,38 g) in Boc2O (25 
mmol, 3,27 g). Reakcijsko zmes smo mešali pri sobni temperaturi 12 h. Hlapne 
komponente smo vakuumsko uparili, preostanek raztopili v H2O (50 mL) in počasi 
dodajali 10 % raztopino citronske kisline, da je izpadel produkt. Zmes smo dvakrat 
stresali z EtOAc (60 mL). Organsko fazo smo ločili, sušili nad brezvodnim Na2SO4, 
filtrirali in hlapne komponente vakuumsko uparili. Preostanek smo čistili s kolonsko 
kromatografijo (Silica gel 60; 1. EtOAc/petrol eter = 1:3 (elucija nepolarnih nečistoč); 2. 
EtOAc/petrol eter = 1:1 (elucija produkta 2)). Frakcije, ki so vsebovale čist produkt 2 smo 
združili in hlapne komponente vakuumsko uparili. 
 
Izkoristek: 895 mg (2,78 mmol, 28 %) belkastega olja. 
[α]Ds.t. = –25,3 (c = 0,73 mg/mL, CH2Cl2). 
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EI-HRMS: m/z = 222,1487 ((M-Boc)H+); C13H20NO2 izračunana: m/z = 222,1489 ((M-
Boc)H+). 
IR: νmax 2961, 1693, 1455, 1418, 1367, 1295, 1251, 1165, 1112, 1079, 1031, 966, 861, 
751, 699, 664 cm-1. 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 0.81 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.07 – 1.34 (m, 4H), 1.50 (s, 
9H), 2.42 – 2.68 (m, 1H), 2.98 – 3.53 (m, 4H), 3.92 – 4.20 (m, 1H), 7.11 – 7.37 (m, 5H). 
kt58339  
Sinteza terc-butil (S)-butil(1-((2-cikloheptiletil)amino)-1-okso-
fenilpropan-2-il)karbamata (3) 
 
 
 
Kislino 2 (2,13 mmol, 470 mg) smo raztopili v brezvodnem THF (10 mL). Zmes smo 
prepihali z argonom, dodali CDI (2,24 mmol, 381 mg) in pustili na mešalu 1 h na sobni 
temperaturi. Potem smo dodali še 2-cikloheptiletan-1-amin (2,24 mmol, 362 mg) in 
reakcijsko zmes mešali pri sobni temperaturi 12 h. Hlapne komponente smo vakuumsko 
uparili. Preostanek smo čistili s kolonsko kromatografijo (Silica gel 60; 1. EtOAc/petrol 
eter = 1:3 (elucija nepolarnih nečistoč in zatem elucija produkta 3). Frakcije, ki so 
vsebovale čist produkt 3 smo združili in hlapne komponente vakuumsko uparili. 
Izkoristek: 593 mg (1,33 mmol, 63 %) belkastega olja. 
[α]Ds.t. = –81,8 (c = 1,13 mg/mL, CH2Cl2). 
IR: νmax 2961, 1693, 1455, 1418, 1367, 1296, 1251, 1165, 1113, 1079, 1031, 966, 861, 
751, 699, 665 cm-1. 
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Sinteza (S)-2-(butilamino)-N-(2-cikloheptiletil)-3-fenilpropanamida (4) 
 
 
 
Amidu 3 (177mg, 0.398 mmol) smo dodali TFA in reakcijsko zmes pustili 12 h v 
hladilniku na 5 °C. Po končani reakciji smo dodali NaOH (1 M v H2O, 20 mL) in DCM 
(20 ml) ter s pH lističem preverili, da je pH alkalen. Organsko fazo smo ločili, jo posušili 
nad brezvodnim natrijevim sulfatom, prefiltrirali in topilo vakuumsko uparili. Preostanek 
smo čistili s kolonsko kromatografijo (Silica gel 60; 1. EtOAc/petrol eter = 1:2 (elucija 
nepolarnih nečistoč); 2. EtOAc/petrol eter = 1:2 (elucija produkta 4)). Frakcije, ki so 
vsebovale čist produkt 4 smo združili in hlapne komponente vakuumsko uparili.  
 
Izkoristek: 91 mg (0,263 mmol, 66 %) belkastega olja. 
[α]Ds.t. = –69,3 (c = 1,53 mg/mL, CH2Cl2). 
EI-HRMS: m/z = 345,2898 (MH+); C22H37N2O izračunana: m/z = 345,2900 (MH+). 
IR: νmax 3308, 2919, 2852, 1646, 1522, 1496, 1454, 1376, 1242, 1125, 1080, 1031, 744, 
698 cm-1. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.08 – 1.76 (m, 20H), 2.43 (qt, 
J = 11.6, 6.9 Hz, 2H), 2.67 (dd, J = 13.7, 9.5 Hz, 1H), 3.16 – 3.37 (m, 4H), 7.18 – 7.35 
(m, 6H). ok29842  
 
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13.93, 20.25, 26.46, 28.56, 32.13, 34.47, 36.93, 37.20, 
37.76, 39.57, 48.64, 64.21, 126.89, 128.78, 129.14, 137.90, 173.76. ok29842  
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Sinteza (S)-4-benzil-3-butil-1-(2-cikloheptiletil)imidazolidina (5) in (S)-
N2-butil-N1-(2-cikloheptiletil)-N2-metil-3-fenilpropan-1,2-diamina (6) 
 
 
 
Amidu 3 (296 mg, 0,66 mmol) smo dodali LiAlH4 (5,28 mmol, 8 eq, 2,2 mL 2,4 M 
raztopine v THF), prepihali z argonom in pustili reakcijo teči 12 h pri 55 °C. Reakcijsko 
zmes smo ohladili na ledeni kopeli in reakcijo prekinili s previdnim dodatkom NaCl 
(nasičena vodna raztopina), nastalo poltrdno zmes pa stresali z dietil etrom (5 x 30 mL). 
Združeno organsko fazo smo sušili nad brezvodnim Na2SO4, filtrirali ter hlapne 
komponente vakuumsko uparili. Preostanek smo čistili s kolonsko kromatografijo (Silica 
gel 60; 1. CH2Cl2/MeOH = 50:1 (elucija nepolarnih nečistoč in produkta 5); 2. 
CH2Cl2/MeOH = 10:1 (elucija produkta 6)). Frakcije, ki so vsebovale čist produkt 5 
oziroma 6 smo združili in hlapne komponente vakuumsko uparili.  
Produkt 5: 
Eluira prvi iz kolone. 
Izkoristek: 92 mg (0,268mmol, 41 %) belkastega olja. 
[α]Ds.t. = +58,5 (c = 0,93 mg/mL, CH2Cl2). 
EI-HRMS: m/z = 343,3101 (MH+); C23H39N2 izračunana: m/z = 343,3108 (MH+). 
IR: νmax 3062, 3026, 2919, 2853, 2798, 1603, 1495, 1454, 1356, 1237, 1186, 1081, 1031, 
902, 742, 698 cm-1. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.11 – 1.76 (m, 19H), 2.34 – 
2.51 (m, 4H), 2.58 – 2.79 (m, 3H), 2.92 – 3.03 (m, 2H), 3.25 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.73 (d, 
J = 5.5 Hz, 1H), 7.17 – 7.23 (m, 3H), 7.25 – 7.34 (m, 2H). ok29902  
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 14.12, 20.69, 26.46, 28.60, 31.63, 34.76, 36.97, 37.66, 
41.24, 53.46, 54.92, 58.53, 65.65, 77.40, 126.15, 128.39, 129.16, 139.61. ok29902  
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Produkt 6: 
Eluira drugi iz kolone. 
Izkoristek: 51 mg (0,148 mmol, 22 %) belkastega olja. 
[α]Ds.t. = +43,6 (c = 1,6 mg/mL, CH2Cl2). 
EI-HRMS: m/z = 345,3264 (MH+); C23H41N2 izračunana: m/z = 345,3264 (MH+). 
IR: νmax 3298, 2920, 2850, 1601, 1495, 1456, 1356, 1120, 1054, 743, 699 cm-1. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.01 – 1.15 (m, 2H), 1.16 – 1.67 
(m, 18H), 2.08 (s, 3H), 2.13 – 2.23 (m, 2H), 2.25 – 2.32 (m, 1H), 2.37 (dd, J = 12.7, 9.9 
Hz, 1H), 2.49 (dt, J = 11.4, 7.3 Hz, 1H), 2.57 (dd, J = 13.6, 7.7 Hz, 1H), 2.70 (dt, J = 
11.5, 7.3 Hz, 1H), 2.80 – 2.87 (m, 1H), 2.93 (dd, J = 13.6, 5.4 Hz, 1H), 3.87 (br s, 1H), 
7.06 – 7.33 (m, 5H). ok29904  
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 13.97, 20.44, 26.50, 28.57, 30.25, 31.57, 34.78, 35.39, 
37.36, 42.40, 47.29, 56.17, 57.57, 60.96, 62.57, 76.91, 77.16, 77.42, 126.36, 128.52, 
129.35, 138.82. ok29904  
 
Sinteza N-(2-cikloheptiletil)cinamida (7) 
 
 
 
Amid 3 (0,76 mmol, 338 mg) smo trikrat uparili s toluenom, prepihali z argonom in 
raztopili v brezvodnem THF-u (3 mL). Reakcijsko zmes smo postavili na zmes ledu in 
soli (ca. -5 °C) za 10 minut in zatem počasi začeli skozi septo z iglo dodajati LDA (1,9 
mmol, 2,5 eq, 0,95 mL 2 M raztopine v THF). LDA smo dodajali deset minut in reakcijo 
pustili teči še 150 minut pri 0°C. Preostanek smo raztopili v EtOAc in čistili s kolonsko 
kromatografijo (Silica gel 60; 1. EtOAc/petrol eter = 1:2 (elucija nepolarnih nečistoč in 
produkta 7); 2. EtOAc (elucija zmesi stranskih produktov)). Frakcije, ki so vsebovale čist 
produkt 7 smo združili in hlapne komponente vakuumsko uparili.  
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Izkoristek: 63 mg (0,232 mmol, 31 %) belega prahu. 
Talilni interval: 86–89 °C. 
EI-HRMS: m/z = 272,2009 (MH+); C13H25NO izračunana: m/z = 272,2009 (MH+). 
IR: νmax 3253, 3083, 2918, 2851, 1666, 1651, 1607, 1552, 1495, 1450, 1344, 1284, 1223, 
1174, 1070, 981, 871, 842, 762, 679 cm-1. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): δ 1.11 – 1.77 (m, 15H), 3.39 (dt, J = 7.5, 5.8 Hz, 2H), 5.86 
(t, J = 5.7 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.31 – 7.36 (m, 3H), 7.44 – 7.52 (m, 2H), 
7.62 (d, J = 15.6 Hz, 1H). ok30071  
13C-NMR (126 MHz, CDCl3): δ 26.42, 28.58, 34.54, 37.02, 37.84, 38.21, 121.00, 
127.86, 128.89, 129.67, 135.03, 140.83, 166.02. ok30071  
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Zaključek 
Iz N-Boc zaščitenega butil-L-fenilalanina (2) sem z reakcijo z 2-cikloheptiletanaminom 
uspešno pripravil ustrezen amid 3 in nadalje z odcepitvijo Boc skupine amino-amid 4. Amid 
4 je na testiranju inhibitorne aktivnosti na humani butirilholinesterazi (hBChE) pokazal 
aktivnost IC50 = 609 ± 51 nM, kar je precej slabše kot njegov triptofanski analog, spojina 
4b (IC50 = 22 ± 2 nM ), tako da nadaljnja optimizacija inhibitorja hBChE na osnovi 
fenilalanina namesto triptofana verjetno ni smiselna. Razliko v aktivnosti lahko med 
drugim iščemo tudi zaradi zmanjšane elektronske gostote benzena v primerjavi z 
indolom. Aminal 5 sem uspešno pripravil z direktno ciklizacijo/redukcijo amida 3 z 
LiAlH4. Izkoristek reakcije je bil nizek (41 %), saj je nastal velik delež stranskega 
produkta redukcije, ki se ni zaprl v obroč (diamin 6; 22 %). Priprava aminala 5 po drugi 
sintezni poti v dveh sinteznih korakih z deprotonacijo/ciklizacijo z LDA in ločeno 
redukcijo pa ni bila uspešna. Predvideval sem, da bo z močno bazo potekla deprotonacija 
in ciklizacija, vendar se to ni zgodilo. Sklepam, da je za neuspeh kriva prevelika količina 
dodane baze, saj je spojina 7, ki sem jo izoliral, verjetno nastala z β-eliminacijo. 
Predvidevam, da bi bila sinteza uspešna z manjšim prebitkom baze ob izvedbi reakcije 
pri nižji temperaturi. Redukcije hidantoina 8 pa prav tako nisem uspel izvesti, saj te 
spojine nisem imel na voljo zaradi neuspešnosti predhodne reakcije. Opisana 
enostopenjska priprava aminala z redukcijo acikličnega amino amida bi ob dodatni 
optimizaciji reakcijskih pogojev lahko predstavljala novo sintezno pot do predhodnikov 
prekurzorjev N-heterocikličnih karbenov. 
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